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RESUMO

Introdugdo: Os tumores neuroendécrinos pancredticos séo considerados
raros. Eles sdo classificados em funcionantes e ndo funcionantes.

Objetivo: Definir e classificar tumores neuroendécrinos pancredticos de
acordo com sua avaliacdo histopatoldgica e imunoistoquimica, associado
aos critérios diagnésticos.

Método: Trata-se de revisdo narrativa sobre publicacées encontradas no

PubMed, SciELO e Google Académico.

Resultados: Esses tumores podem ser bem ou pouco diferenciados
e apresentam caracteristicas microscépicas distintas. As células bem
diferenciadas tém formato pequeno, nicleos uniformes redondos ou ovais,
citoplasma finamente granular indicando forte capacidade secretéria e
mantém a estrutura organoide. A presenca de necrose tumoral, atividade
mitética aumentada e indice de Ki-67 elevado indicam alta probabilidade
de neoplasia neuroendécrina. Cromogranina A e sinaptofisina favorecem
o diagnéstico do bem diferenciado. J& a marcacéo positiva do BCL 10 em
conjunto com a auséncia de expressdo da cromogranina A e da sinaptofisina
mostram a precdria diferenciacéo tumoral. A presenca de marcacéo positiva
para as expressdes hormonais ndo define o tumor como funcionante.

Conclusdo: Houve aumento do diagnéstico de tumores neuroendécrinos
pancredticos com o uso de técnicas de imagem e a conscientizacdo sobre
a doenca. A andlise histopatolégica com imunoistoquimica, especialmente
quando hd sintomas consumptivos, podem indicar o tipo do carcinoma e
induzir ao mais adequado tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: llhotas pancredticas. Tumor neuroenddcrino.
Carcinoma neuroendécrino. Neoplasias pancredticas. Atividade mitética.

Mensagem Central

Definir e classificar os tumores neuroenddcrinos
pancredticos de acordo com sua avaliagdo
histopatoldgica e imunoistoquimica, associada
qos critérios diagnésticos, servem para melhor
atender o portador e indicar a mais adequada
conduta médica. Esses fumores podem ser
bem ou pouco diferenciados e apresentam
caracteristicas  microscépicas  distintas. A
presenca de necrose tumoral, atividade
mitdtica aumentada e indice de Ki-67 elevado
indicam alta probabilidade de neoplasia
neuroenddcrina. A presenca de marcaggo
positiva para as expressdes hormonais néo
define o fumor como funcionante.

Perspectiva

Houve aumento do diagnéstico de tumores
neuroenddcrinos pancredficos com o uso
de técnicas de imagem e a conscientizacgo
sobre a doenca. A andlise histopatoldgica com
imunoistoquimica, especialmente quando  hd
sinfomas consumptivos, podem indicar o fipo
do carcinoma e induzir ao mais adequado
fratamento.

ABSTRACT

Introduction: Pancreatic neuroendocrine tumors are considered rare. They
are classified into functioning and non-functioning.

Objective: To define and classify pancreatic neuroendocrine tumors
according to their histopathological and immunohistochemical evaluation,
associated with diagnostic criteria.

Method: This is a narrative review of publications found in PubMed, SciELO
and Google Scholar. \

Results: These tumors can be well or poorly differentiated and have distinct
microscopic characteristics. Well-differentiated cells are small in shape,
have uniform round or oval nuclei, finely granular cytoplasm indicating
strong secretory capacity, and maintain the organoid structure. Presence
of tumor necrosis, increased mitotic activity and high Ki-67 index indicate
a high probability of neuroendocrine neoplasia. Chromogranin A and
synaptophysin favor the diagnosis of well-differentiated. The positive staining
of BCL 10 together with the absence of expression of chromogranin A and
synaptophysin show poor tumor differentiation. The presence of positive
staining for hormone expressions does not define the tumor as functioning.

Conclusion: There was an increase in the diagnosis of pancreatic
neuroendocrine tumors with the use of imaging techniques and awareness of
the disease. Histopathological analysis with immunohistochemistry, especially
when there are consuming symptoms, can indicate the type of carcinoma and
lead to the most appropriate treatment.

KEYWORDS: Pancreatic islets. Neuriendocrine tumors. Neuroendocrine
carcinoma. Pancreatic neoplasms. Mitotic activity.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

pdancreas é glandula anficrina cuja porcdo

exdcrina representa cerca de 95% do 6rgdo

e é constituida de pequenas glandulas
tubuloacinares contendo  células  epiteliais
piramidais muito basofilicas e [Gmen central. Os 4cinos
pancredticos possuem |dmina basal sustentada por
rede de fibras reficulares e séo responsdveis pela
secrecdo de proteinases, amilase, lipases e nucleases.
O pancreas endécrino, por sua vez, é constituido
de aglomerados celulares, denominados ilhotas de
Langerhans, os quais sdo envolvidos por fina camada
de tecido conjuntivo e formadas por 4 tipos de células
principais organizadas em corddes. As células betq,
alfa, PP e delta secretam, respectivamente, insuling,
glucagon, polipeptideo pancredtico e somatostatina.
Os tumores neuroenddcrinos pancredticos (TNEPs) se
desenvolvem a partir das células endécrinas do érgdo e
representam 5% do total de tumores, sendo considerados
de diagnéstico dificil, exigindo andlise histopatolégica
e imunoistoquimica. Essas neoplasias sdo classificadas
em funcionantes e ndo funcionantes dependendo dos
sintomas que causam, sendo os primeiros responsdveis
por provocar hipersecrecdo de horménios gerando
sinais clinicos mais evidentes. Por outro lado, TNEPs ndo
secretantes possuem manifestacdes da doenca menos
especificas e mais relacionadas ao tamanho e sinfomas
obstrutivos. A classificacdo da Organizacéo Mundial de
Satde (OMS, 2019) é baseada no grau de diferenciacéo
celular, podendo ser bem ou pouco diferenciados, com
a graduacdo G1, G2 e G3.° Essa estratificacdo ¢ feita
baseada no indice de proliferacdo celular que estd
relacionada & grande presenca da proteina Ki-67 no
citoplasma e ao seguimento do ciclo celular.

E importante observar que houve aumento na
incidéncia de TNEPs nos Gltimos anos. Isso pode ser
atribuido avdriosfatores, incluindo a melhoria dastécnicas
de imagem. No passado, sem essas técnicas, muitos
deles passavam despercebidos ou eram diagnosticados
erroneamente como outros fipos de tumores4. No
entanto, com o desenvolvimento de métodos avancados
de imagem, como tomografia computadorizada,
ressondncia magnética e PET scan, tornou-se mais f4cil
detectar e diagnosticd-los. Essas técnicas sdo capazes
de detectar pequenos tumores que podem nédo ter sido
visiveis em métodos de imagem tradicionais, permitindo
diagnéstico e tratamento mais precoces.” Além disso,
elas também podem fornecer informacdes mais precisas
sobre a localizacéo e tamanho do tumor, o que pode
ajudar a orientar as decisdes de tratamento.

O objetivo deste estudo foi descrever a histologia
do péncreas, definir e classificar os TNEPs de acordo
com sua avaliacdo histopatolégica e imunoistoquimica,
associado aos critérios diagndsticos.

serosas

METODOS

Trata-se  de publicacées

encontradas nas bases PubMed, SciELO e Google

revisdo narrativa de

descritores
“well

Académico, utilizando os “pancreatic

neoplasms”, “neuroendocrine”, differentiated

neuroendocrine  tumors”,  “poorly  differentiated
neuroendocrine carcinomas”, “microscopic techniques”
e “ mitotic activity ”.

RESULTADOS

TNEPs bem diferenciados

As células tumorais bem diferenciadas apresentam
formato pequeno, com cromatina granular “sal e
pimenta”, nicleos uniformes redondos ou ovais, e
citoplasma
inamente granular indica fortemente a capacidade
fi te granul dica fort t pacidad

grénulos secretores citoplasmdticos. O

secretéria. Eles geralmente mantém a estrutura organoide
com nichos sélidos, ou em trabéculas, ou aindalembrando
formatos de fitas e formacdes tubuloacinares. A anfofilia
que é capacidade de um material de absorver e reter a
cor de uma finta ou corante é caracteristica importante
para a identificacdo de células e tecidos em laminas
de histologia. A visulizacdo de corpos psamomatosos,
grénulos formados a partir de pequenas moléculas
de material de origem celular e ricos em componentes
lipidicos, podem ajudar a identificar o somatostinoma.
Tipicamente os corpos psamomatosos se apresentam
como grénulos de material escuro, com centro claro, e
se assemelham & semente de abdbora. A deposicdo
amiloide, mais relacionada ao insulinoma, consiste em
filamentos amorfos de material proteico, parecidos & uma
rede de arame. Estes filamentos s@o formados a partir de
pequenas moléculas de material de origem celular e séo
ricos em componentes lipidicos.

TNEPs pouco diferenciados

Os sinais microscépicos de malignidade ou TNEPs
pouco diferenciados incluem atipia nuclear, aumento
da atividade mitética e necrose tumoral. A atipia é
caracterizada por nicleos aumentados e de forma
irregular com padrdes de cromatina atipicos. A necrose
tumoral é caracterizada pela presenca de células
mortas no tumor, o que pode indicar que o tumor estd
crescendo rapidamente e tem maior probabilidade de
se espalhar. As células também tém tamanhos e formas
variadas com perda da direcdo sem caracteristicas que
lembrem os formatos tubuloacinares originais. Lencéis de
células ou nichos sélidos celulares com marcada atipia
e perda da caracteristica de sal e pimenta caracterizam

subdivididos

em de pequenas ou grandes células. Os de células

os carcinomas neuroenddcrinos.” Sdo
pequenas possuem elevada razdo nicleo/célula, além
de hipercromasia nuclear e a presenca de “molding”,
ou molde, estrutura formada por células tumorais que
cresceram em torno de vaso sanguineo ou linfdtico. Essas
células do tumor pouco diferenciado séo arredondadas
e apertadas, lembrando um molde de borda irregular.
A técnica usada para destacar esta estrutura é a
imunoistoquimica, usada para ajudar na identificacdo
do tipo especifico de tumor. Os carcinomas de células
grandes mostram citoplasma com caracteristica anfifilica
e nucléolos mais proeminentes.” E também comum o
achado de células em apoptose e sinais de necrose.
Essas diferencas podem ser visualizadas na Figura.
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Ucleos esféricos, cromatina descondensada

relativamente clara. Cada &cino conecta-se

diretamente com um pequeno e estreito
ducto excretor.

Neoplasia neuroendécrina bem circunscrita

e monétona disposta em ninhos e corddes

de células tumorais separadas por um
delicado estroma fibrovascular. (10x)

! Ninhos de células tumorais neuroendécrinas
caracterizadas por nucleos redondos a
ligeiramente alongados, finamente
granulares (padrdo de cromatina sal e
pimenta, nucléolos discretos e uma
quantidade escassa a moderada de
citoplasma eosinofilico palido.(20x)

Desmoplasia estromal, necrose tumoral,

S e e s e o vt

Necrose tumoral, ninhos expansivos e

irregulares com palicadas periféricas e

rosetas/estruturas tubulares dentro de
ninhos.

FIGURA - Exemplos de imagens na histopatologia com as respectivas
caracteristicas que favorecem a diferenciacdo entre
tumores neuroenddcrinos bem e pouco diferenciados

Biomarcadores nos TNEPs

Atualmente sdo citadas como caracteristicas que
indicam alta probabilidade de estarmos frente &
neoplasia neuroendécrina:  a presenca de necrose
tumoral, a atividade mitética aumentada > 20/10 em
campos de grande aumento, e o indice de Ki-67 elevado
>20%.

A andlise imunoistoquimica com outros marcadores
é complementar e havendo positividade para a
cromogranina A o diagnéstico tende a indicar tumor bem
diferenciado. Porém, a marcacdo para cromogranina A
também pode aparecerde maneirafocal em alguns pouco
diferenciados. A marcacdo positiva para sinaptofisina
é frequentemente forte e difusa nos casos dos bem
diferenciados e costuma ser fracamente positiva ou até
mesmo negativa nos carcinomas. J& a marcacdo positiva
para a expressdo hormonal, tanto de insulina como de
glucagon, somatostatina e polipeptidio pancredtico néo
indica tumor funcionante. E necesséria correlacdo clinica
com as respectivas dosagens hormonais séricas para
estabelecer a capacidade secretéria do tumor.”

Mais recentemente a pesquisa do marcador BCL
10 - proteina celular presente em células tumorais
neuroenddcrinas pancredticas - pode auxiliar na
diferenciacéo entre TNEPs bem diferenciados e os com
pouca diferenciacdo. Quando presente, o marcador
BCL 10 indica que as células tumorais contém elevada
quantidade desta proteina que estd envolvida na
regulacdo do ciclo celular. N&o hd proporcéo especifica
que possa ser associada & malignidade quando o
marcador BCL 10 é positivo.” A presenca desta proteina

pode ser usada como indicador de malignidade em
alguns casos, mas n&o é confidvel por si s6.

O diagnéstico final depende da andlise de outras
caracteristicas celulares, como corpos psamomatosos,
formac&o amiloide e outras estruturas, ou seja, o conjunto
da andlise histolégica associado & clinica e exames
laboratoriais é imprescindivel.

DISCUSSAO

O aumento da incidéncia de TNEPs provavelmente se
deve a uma combinacéo de fatores, incluindo a melhoria
das técnicas de imagem, o aumento da conscientizacdo
sobre a doenca e possivelmente mudancas nos fatores de
risco. Como resultado, é importante que patologistas e
outros profissionais de satde se mantenham atualizados
com as Gltimas opcdes de diagnéstico e tratamento para
TNEPs. Outro ponto interessante para ser discutido é
sobre os campos de aumento em que séo observadas
as alteracdes. O termo técnico usado para descrever
as alteracdes cito e histolégicas se referem & sigla
“HPA” (high power field) que em portugués é descrita
Para entender

" g

como “campo de grande aumento”.
melhor como as caracteristicas que definem ser o TNEP
bem ou pouco diferenciado temos de definir os nomes
das ferramentas usadas para aproximar a imagem e
estabelecer o ritual necessdrio para o ajuste. A lente da
objetiva de alta poténcia amplia a amostra mais do que
alente da objetiva de baixa poténcia, e a ocular também
fornece ampliacdo adicional. A magnificacéo total
alcancada combinando as duas lentes é chamada de
“alta poténcia” ou “alta ampliacdo” e varia dependendo
do tipo de microscépio e das lentes objetiva e ocular
usadas. Tipicamente, uma lente da objetiva de alta
poténcia amplia a amostra de 40-100 vezes, e a ocular
fornece ampliacdo adicional de 10 vezes. Isso resulta em
magnificacdo total de 400-1.000 vezes para um campo
de alta poténcia tipico. No entanto, a magnificacéo real
pode variar dependendo do microscépio e das lentes
especificas utilizadas.’

Assim, sentimos falta nas publicacdes e também
nas diretrizes de uma barra de escala nas imagens de
microscopia. Isso porque para melhor e ideal comparacéo
das caracteristicas visualizadas nas amostras, apenas a
informacéo da magnificacdo ndo representa o cendrio
real. Sabe-se, por exemplo, que a foto pode ter tido seu
tamanho alterado durante a edicdo da publicacéo, o que
afeta o aumento utilizado na aquisicdo da imagem pelo
microscépio e, consequentemente, a sua interpretacdo.

Na prética didria esta revisdo histopatolégica pode
ser de ajuda tanto para clinicos como para oncologistas,
lembrando que em individuos
achados histopatoldgicos incidentais com presenca de

assinfomdticos os

biomarcadores, como a sinaptofisina e cromogranina-A,
além da avidez difusa na cintilografia com octreotideo,
sdo preditores de TNEPs bem diferenciados.” J&
quando existem sintomas associados & malignidade, os
marcadores plasméticos para carcinoma - exemplo o
antigeno carcinoembriondrio - encontram-se elevados,
e se for detectada somente atividade focal, fraca ou
negativa na cintilografia com octreotideo, a conclusdo
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pesard muito a favor do carcinoma neuroendécrino
pancredtico.

CONCLUSAO

O aumento da incidéncia de TNEPs é atribuido &
combinacdo de fatores, como melhorias nas técnicas
de imagem e conscientizacdo sobre a doenca. Para
é importante
que patologistas e outros profissionais de salde se

diagnéstico e tratamento adequados,

mantenham atualizados. A presenca de uma barra de
escala nas imagens de microscopia pode enriquecer
a interpretacdo das caracteristicas visualizadas nas
amostras.
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